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 【目的】子宮頸癌根治的放射線治療後照射野外リンパ節再発に対し、
千葉大学病院で積極的に行われている放射線/化学放射線治療成績
を検討した。また子宮頸癌細胞(Hela-S3)を用いて、低用量シスプ
ラチンと放射線照射の併用効果について基礎的検討を行った。 
【対象・方法】 
・治療成績 
2002-2015 年に 20 名に対し、子宮頸癌の初回照射野外リンパ節再発
への放射線治療が行われた。初回治療から転移診断までの期間は中
央値 9 ヵ月、年齢 29-75 歳、病理は扁平上皮癌が 12 例、腺癌が 7
例、腺扁平上皮癌が 1 例。再発部位は鎖骨上窩リンパ節 (SCLN) 再
発が 8 例、縦隔リンパ節 (MLN) 再発が 1 例、傍大動脈リンパ節 
(PAN) 再発が 7 例、SCLN および MLN 再発 2 例、SCLN および PAN
再発が 2 例だった。外照射線量 (EQD2) は中央値 50 Gy (39-60 Gy)、
照射野は領域リンパ節で開始し、リスク臓器への影響を鑑みながら
順次縮小した。14 例に化学療法が併用され 13 名が低用量シスプラ
チン (8 mg/m2) 連日投与、1 名が低用量シスプラチン連日投与およ
びパクリタキセル毎週投与を受けた。 
・基礎的検討 
低用量シスプラチン連日投与と放射線照射の併用効果を基礎的に
検討するため、子宮頸癌細胞の Hela-S3 細胞を用いて 3H-チミジン
取り込み数の計測し照射後の細胞活性を観察し、さらにコロニー形
成数から生存率を求めることで長期的な影響を調べた。 
始めに HeLa-S3 細胞を MEM10%FBS 培地で希釈したシスプラチン
に照射前 2, 6 および 72 時間曝露した。 
X 線照射は MBR-1520R-3(日立)を用い, 線量率約 3 Gy/min, 管電圧
150kVp, 管電流 20mA, 1 mm アルミニウムフィルターを使用した。
照射線量は 0-10Gy とした。 
3H-チミジン取り込みを計測するため、照射後の細胞を 96 well flat 
plate へ 10,000 細胞/well になるよう分配し、37℃, 5%CO2 インキュ
ベーターで培養した。3 日後に 3H-チミジンを 3.7 kBq/well になるよ
う添加し、各 well の細胞をグラスフィルターに吸着させ、可溶性
シンチレーターを用いて cpm を測定した。 
細胞生存率を求めるため、照射後の細胞を 60mm シャーレで 3 週間
培養した。コロニーは細胞数 50 個以上のものを計測した。 
【結果・考察】 
・治療成績 
 治療効果は CR が 13 名 (65%)、PR が 4 名 (20%)。経過観察期間中
央値は 35 ヵ月、3 年照射野内制御率は 55%で、2, 3, 5 年生存率は
74%, 57%, 50%であった (Figure 1)。3 年生存率では傍大動脈リンパ
節転移の有無 (33% vs. 54%, p=0.057)、鎖骨上窩リンパ節転移単独 
(63% vs. 23%, p=0.1)、再発リンパ節長径 4cm 以上 (27% vs. 66%, 
p=0.1)において差が出る傾向があった。再発は 13 例に認め、再発
部位は照射野内再発 6 例がもっとも多かった。7 例が無病生存し、
5 例が化学療法を併用しており、治療後観察期間中央値は 84 ヵ月
であった。 
・基礎的検討 
Hela-S3 細胞はシスプラチン 2.5-10µg/mL 曝露において、2 時間曝露
で濃度依存性・線量依存性に 3H-チミジン取り込み数が減少した 
(Figure 2)。1 µg/mL 以下の低濃度においては 2 時間曝露では単独照
射群と 3H-チミジン取り込み数に有意差は無かったが、72 時間以上
曝露された場合には単独照射群と比較して有意に減少した (Figure 
3)。 
生存曲線からは 2.5µg/mL において 2 時間曝露は単独照射群と生存
率の有意差は無く、6 時間曝露は 4-8 Gy で有意に生存率が低下した。
5µg/mL においては 2 時間曝露でも 2-8 Gy で有意差を持って生存率
が減少していた。10 Gy ではいずれのシスプラチン濃度でも有意差
はなく、大線量では薬剤の影響が少ない事が考えられた (Figure 4)。 
基礎的検討からは濃度が低いほど、より長時間の曝露によって抗腫
瘍効果が上乗せされる事が推察された。実臨床においては低用量シ
スプラチンの連日投与により、低い血中濃度が維持されることが類
推でき、抗腫瘍効果が上乗せされていると考えられた。 
【結論】リンパ節再発に対し放射線または化学放射線治療を受けた
患者において、リンパ節再発の大きさ・部位が生存率に影響する傾
向があった。化学療法併用の有無は生存率に影響は出なかったが、
基礎的検討の結果は、低用量シスプラチン連日投与同時併用化学放
射線治療の有用性を支持する結果であった。 
 
 
 
